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Введение. Судебно-медицинская экспертиза часто сталкивается с малоизученными, потенциально опасными психоактивными веществами. При 

этом информация о биологической активности таких веществ отрывочна и противоречива или вообще отсутствует. Поэтому разработка подходов 

к прогнозированию опасности ксенобиотиков является актуальной задачей медицины экстремальных ситуаций.

Цель. Изучение взаимосвязи физико-химических свойств и степени опасности представителей одного из классов ЦНС-активных веществ с ис-

пользованием методов математического анализа и последующим научным обоснованием критериев предварительной оценки опасности нарко-

тических средств.

Материалы и методы. В качестве модельных объектов исследования использовали известные структуры наркотических анальгетиков, раз-

деленные на три группы по степени потенциальной опасности. В качестве факторов потенциальной опасности таких веществ рассматривали 

их физико-химические свойства, такие как: молекулярная масса, полярность, площадь полярной поверхности, коэффициенты распределения 

и константы основной диссоциации. Для выявления связи физико-химических свойств и степени опасности психоактивных веществ использова-

ли линейный дискриминантный анализ.

Результаты. На примере представителей одного из классов ЦНС-активных веществ показана связь степени их опасности с физико-химическими 

свойствами, влияющими на перераспределение таких веществ из центрального кровотока в ткани центральной нервной системы. Для прогно-

зирования степени опасности психоактивных веществ предложены физико-химические критерии — классификационные функции, достаточно 

хорошо разделяющие группы модельных веществ между собой.

Выводы. Показали, что физико-химические свойства психоактивных веществ определяют особенности их токсического действия в не меньшей 

степени, чем сила их связывания с целевыми рецепторами. Сформулированные в работе классификационные функции, рассчитываемые на ос-

новании физико-химических свойств веществ, могут быть использованы для предварительной оценки степени опасности ксенобиотиков в ходе 

их выявления в биологических пробах.
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PHYSICAL AND CHEMICAL CRITERIA FOR HAZARD ASSESSMENT OF CNS-ACTIVE XENOBIOTICS 
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Introduction. Forensic medical examinations frequently encounter poorly understood, potentially hazardous psychoactive substances. At the same time, 

information on the biological activity of such substances may be either fragmentary and contradictory or absent altogether. Therefore, the development of 

approaches to predicting the health hazard of xenobiotics is an urgent task of emergency medicine.

Objective. To study the relationship between physicochemical properties and the hazard rate of one class of CNS-active substances using the methods of 

mathematical analysis followed by scientific substantiation of criteria for preliminary hazard assessment of narcotic drugs.

Маterials and methods. The study models included the known structures of narcotic analgesics, divided into three groups according to their potential 

hazard rate. The physicochemical properties of such substances, i.e., molecular weight, polarity, polar surface area, distribution coefficients, and basic disso-

ciation constants were considered as potential hazard factors. Linear discriminant analysis was used to identify the relationship between the physicochemical 

properties of psychoactive substances and their hazard potential.

Results. The considered example of one class of CNS-active substances confirms the relationship between their hazard rate and the physicochemical 

properties affecting their redistribution from the central bloodstream to the central nervous system. Physicochemical criteria for predicting the hazard rate of 

psychoactive substances are proposed. These criteria serve as classification functions that distinguish groups of model substances.

Conclusions. The physicochemical properties of psychoactive substances and the strength of their binding to target receptors equally determine the char-

acteristics of their toxic effect. The formulated classification functions, calculated based on the physicochemical properties of substances, can be used for a 

preliminary hazard assessment of xenobiotics during their detection in biological samples.
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ВВЕДЕНИЕ

В ходе судебно-медицинской экспертизы случаев отрав-
лений психоактивными веществами используются целе-
вые аналитические методы: ГХ-МС (масс-спектрометрия 
с газовой хроматографией) и ВЭЖХ-МС/МС (тандемная 
масс-спектрометрия с жидкостной хроматографией), ко-
торые позволяют обнаруживать известные ксенобиоти-
ки и их метаболиты [1]. Для идентификации химической 
структуры новых веществ, появляющихся в незакон-
ном обороте, применяют нецелевое тестирование с по-
мощью технологий ВЭЖХ-HRMS (масс-спектрометрия 
высокого разрешения с жидкостной хроматографией). 
Идентифицируемые в биологических пробах вещества 
могут представлять значительную опасность [2–5]. Если 
безопасность лекарственного средства может быть из-
мерена путем определения его терапевтического индек-
са, рассчитываемого как отношение максимальной дозы 
лекарственного средства, не проявляющей токсичности, 
к дозе, дающей нужный эффект (LD

50
/ED

50
), то для вы-

являемых в ходе экспертизы веществ такой подход не-
возможен. При этом информация об опасной фармако-
логической активности выявляемых ксенобиотиков либо 
отрывочна и противоречива, либо вообще отсутствует, 
чему есть ряд существенных причин:
•	 стремительное появление новых психоактивных хими-

ческих веществ, которые незаконно поступают в обо-
рот, при отсутствии стандартных образцов и методов 
их определения в биологических и иных средах [6];

•	 законодательные ограничения исследования наркоти-
ческих средств, не имеющих медицинского примене-
ния [6];

•	 недостаточная стандартизация многочисленных ме-
тодов исследования фармакологических свойств нар-
котических средств [7, 8];

•	 сложность межвидового переноса результатов докли-
нических исследований, приводящая к недооценке 
токсичности наркотических средств [9];

•	 невозможность сравнения по биологическому дей-
ствию не стандартизированных по степени чистоты 
и изомерному составу наркотических средств [3].
Перечисленные причины делают затруднительной 

медико-биологическую оценку новых психоактивных ве-
ществ, рост случаев выявления которых в незаконном 
обороте в последнее время отмечается в России и в мире 
[4, 8–10]. Для прогнозирования опасности выявляемых 
веществ целесообразно иметь доступные для простого 
определения критерии, связанные с токсическим дей-
ствием ЦНС-активных ксенобиотиков.

Известно, что токсичность многих наркотических 
анальгетиков связана с опиоид-индуцированной депрес-
сией дыхания, способной привести к гибели пациента 
при отсутствии надлежащего лечения [11]. Центральным 
генератором паттернов дыхания в стволе головного 
мозга являются комплекс пре-Бетцингера (preBötzinger 

Complex) и ядро Келликера — Фузе (Kolliker–Fuse). В этих 
областях мозга за реакцию на повышение уровня угле-
кислого газа (рСО

2
) и снижение оксигенации крови (рО

2
), 

необходимой для рефлекторного механизма дыхания, за-
действовано всего 70–140 нейронов [12]. Соответственно, 
механизм регуляции дыхательной деятельности крайне 
уязвим по отношению к веществам, способным селектив-
но воздействовать на данные мишени в головном мозге. 
Можно предположить, что опасность ЦНС-активных ксе-
нобиотиков, выраженная как их сила и быстродействие, 
опосредуется, во-первых, факторами, определяющими 
степень их влияния на целевые рецепторы в нейронах 
указанных областей головного мозга, и, во-вторых, фак-
торами, определяющими перенос ксенобиотиков из цен-
трального кровотока к их биологическим мишеням в го-
ловной мозг.

Силу действия наркотических анальгетиков часто 
связывают с величинами констант ингибирования опио-
идных рецепторов [13]. Но в стандартизированных усло-
виях морфин и фентанил, существенно различающиеся 
по силе анальгетического действия, имеют сравнимые 
константы ингибирования (K

i
) μ-опиоидных рецепторов 

(МОР) (табл. 1) [5, 7].
При более глубоком рассмотрении прямой связи 

анальгетической активности опиоидов с силой их связы-
вания с рецептором не просматривается, что подтверж-
дается многочисленными примерами [14]. Так, по данным 
Е. Boström et al., оксикодон, который более чем в 20 раз 
слабее связывается с опиоидными рецепторами, чем 
морфин (табл. 1), проявляет в 1,8 раза большую аналь-
гетическую активность. Такой эффект объясняют его 
большей концентрацией в целевых тканях мозга, чем 
в крови, тогда как у морфина, напротив, достижимая 
концентрация в мозге у крыс в несколько раз ниже, чем 
в крови [15]. Таким образом, связывание «малых моле-
кул» с опиоидными рецепторами в большинстве слу-
чаев является определяющим условием проявления 
анальгетической активности, но не главным фактором 
силы и скорости ее проявления (аналогично классиче-
ским работам Н.В.  Лазарева о проявлении наркотиче-
ских свойств у углеводородов (неэлектролитов)) [16]. 
К не менее существенным факторам опасного действия 
опиоидных анальгетиков можно отнести их свойства, 
обусловливающие особенности поступления в целевые 
ткани, органы и мишени в центральной нервной системе 
через гематоэнцефалический барьер.

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) выполняет 
функцию фильтра, через который из кровеносного рус-
ла в головной мозг поступают питательные вещества, 
а в обратном направлении выводятся продукты жизне-
деятельности нервной ткани. ГЭБ обеспечивает защиту 
мозга от циркулирующих в крови микроорганизмов, ток-
синов, клеточных и гуморальных факторов иммунной си-
стемы и ксенобиотиков. Препараты, действующие на ми-
шени в ЦНС, должны обладать способностью проникать 

mailto:denis.krivorotov@bk.ru


Оригинальная статья | ТоксикологияOriginal article | Toxicology

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 1 17

через такой биологический барьер. В настоящее время 
рассматриваются три пути переноса малых молекул 
в ткани мозга: однонаправленное проникновение в мозг 
посредством пассивной и облегченной диффузии, обу-
словленное градиентом концентраций веществ и не тре-
бующее дополнительной энергии; активный перенос, тре-
бующий энергию (АТФ) для транспорта молекул против 
градиента концентраций; пассивная диффузия для уме-
ренно липофильных препаратов и механизмы активного 
транспорта для проникновения через ГЭБ преимуще-
ственно полярных молекул [17, 18].

Каналом для диффузии органических молекул 
через клеточные слои гематоэнцефалического барьера 
выступают мембраны, разделяющие клетки слоев ГЭБ. 
Для движения через такой канал растворенная в крови 
молекула должна трансформироваться в ходе много-
этапного физико-химического процесса десольватации 
и потери заряда для нековалентного взаимодействия 
с фосфолипидным бислоем по аналогии взаимодей-
ствия «лиганд–рецептор», но с меньшими стерически-
ми требованиями. Поэтому «малые молекулы» для про-
никновения в головной мозг должны обладать набором 
определенных свойств, таких как оптимальный геоме-
трический размер, ионизационные свойства, гибкость 
и др. Так, первым параметром, хорошо коррелирующим 
с анальгетической силой анестетиков и анальгетиков, 
является липофильность, выражаемая в форме LogP 
[16], которая сейчас рассматривается как композитный 
дескриптор, описывающий вклад стерических меж-
молекулярных взаимодействий и вклад образования 
водородных связей [17]. Дескрипторами образования 
водородной связи выступают такие свойства молекул, 
как поляризуемость, площадь ее полярной поверх-
ности, количество доноров и акцепторов водородных 
связей или гетероатомов, способных к их образова-
нию. Полярные соединения с высоким потенциалом 
образования водородных связей, такие как пептиды, 
плохо проникают через гематоэнцефалический барьер. 
Поляризуемость лежит в основе ряда физических 
свойств веществ, включая поверхностное натяжение 
и растворимость, и характеризуется дипольным мо-
ментом. Площадь полярной поверхности определяется 
как сумма поверхностей всех полярных атомов или мо-
лекул, в первую очередь кислорода и азота. Препараты, 
действующие на ЦНС, имеют меньшие площади поляр-
ной поверхности (PSA), чем другие классы лекарствен-
ных препаратов, как правило, не более 90 А2. Молекулы 

с площадью полярной поверхности более 140 А2 плохо 
проникают через клеточные мембраны.

Значение для диффузии через биологические мем-
браны имеют геометрические и стерические факторы, вы-
ражаемые молекулярным весом, молекулярным объемом 
и гибкостью молекулы. Для эффективного проникнове-
ния через ГЭБ молекулярный вес не должен превышать 
400 Да. Молекулярный объем как функция молекуляр-
ного веса и структуры учитывает все конформации, до-
ступные молекуле. Наличие у структур более десяти 
способных к вращению связей коррелирует со снижени-
ем их биодоступности и ЦНС-активности. Ограниченная 
гибкость и компактность молекул, имеющих на своей по-
верхности меньше полярных групп, способных функцио-
нировать в качестве доноров и акцепторов водородных 
связей, является преимуществом для веществ, действу-
ющих на центральную нервную систему, поэтому пара-
метры, описывающие данные свойства, являются суще-
ственными факторами, связанными с ЦНС-активностью 
ксенобиотиков.

Большинство ЦНС-активных веществ имеют атом азо-
та, способный к ионизации в плазме крови. Образующийся 
при этом заряд протонированной молекулы отрицатель-
но сказывается на ее способности к диффузии через ди-
электрические слои фосфолипидных мембран, которые 
лучше пропускают молекулы в нейтральной форме [18]. 
Но при этом наличие положительного заряда на атоме 
азота считается важным фактором для электростати-
ческого взаимодействия веществ с ключевыми амино-
кислотами целевых рецепторов [19]. Степень ионизации 
молекул в буферной системе крови и ликвора является 
дуалистическим фактором, как имеющим связь со ско-
ростью поступления активных молекул в ткани ЦНС, так 
и оказывающим влияние на их способность к связыва-
нию с целевыми мишенями в ЦНС [20, 21]. Таким образом, 
выраженность токсического действия ЦНС-активных ве-
ществ, обусловленная эффективностью их поступления 
в головной мозг, определяется суммой физико-химиче-
ских факторов, связанных с их химическим строением. 
Эти факторы могут быть экспериментально оценены 
или рассчитаны.

Цель работы  —  изучение взаимосвязи физико-хи-
мических свойств и степени опасности представителей 
одного из классов ЦНС-активных веществ с использо-
ванием методов математического анализа и последую-
щим научным обоснованием критериев предварительной 
оценки опасности наркотических средств.

Таблица 1. Константы ингибирования μ-опиоидных рецепторов некоторыми наркотическими анальгетиками

Низкоаффинные лиганды,
K

i
 > 100 нМ

Морфиноподобные лиганды,
K

i
 = 1–100 нМ

Высокоаффинные лиганды,
K

i
 < 1 Нм

Препарат K
i 
(nM) МОР Препарат K

i 
(nM МОР Препарат K

i 
(nM) МОР

трамадол 1248,6 гидрокодон 41,58 буторфанол 0,76

кодеин 734,2 оксикодон 25,87 леворфанол 0,41

меперидин 450,1 дифеноксилат 12,37 оксиморфон 0,40

пропоксифен 120,2 алфентанил 7,39 гидроморфон 0,36

пентазоцин 117,8 метадон 3,37 бупренорфин 0,21

налбуфин 2,11 суфентанил 0,13

фентанил 1,34

морфин 1,16

Таблица составлена авторами по данным источника [7]
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве модельных объектов исследования сфор-
мировали выборку из известных структур наркоти-
ческих анальгетиков, представленных в таблице 2. 
Рассматриваемые объекты разделяли на три группы.

1.  Группа 1 включала когда-либо используемые в ме-
дицине наркотические анальгетики [14] с учетом возмож-
ных побочных эффектов при их медицинском использо-
вании; они рассматривались как вещества с возможным 
проявлением опасности.

2.  Группа 2 включала наркотические вещества, 
не предназначенные для медицинского применения, 
но целенаправленно создаваемые для незаконного при-
менения человеком, с учетом информации о случаях мас-
совых отравлений такими веществами [22]; их рассматри-
вали как вещества с возможным проявлением высокой 
опасности.

3.  Группа 3 включала высокоактивные препараты, 
использование которых в медицине требует мер осто-
рожности для их контролируемого дозирования, а также 
ветеринарные и исследовательские препараты, не пред-
назначенные для употребления человеком [3, 14]; их рас-
сматривали как вещества с возможным проявлением 
чрезвычайно высокой опасности.

В качестве потенциальных дескрипторов степени 
опасности ЦНС-активных ксенобиотиков рассматрива-
ли физико-химические свойства, которые могут быть 
измерены без проведения сложного эксперимента 

и применения стандартных образцов контролируемых 
веществ; соответствующие данные представлены в та-
блице 3. Так, молекулярную массу веществ определя-
ли в ходе хромато-масс-спектрометрического анализа, 
а величины констант распределения «октанол/вода» 
и кислотно-основной диссоциации коррелировали 
с величинами времени удерживания при высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии [21, 23]. В случае 
нахождения информации о структурной формуле ксе-
нобиотика в масс-спектрометрических базах данных 
для определения его физико-химических свойств воз-
можно применение методов компьютерного моделиро-
вания с использованием доступных и надежных алго-
ритмов расчета [24].

Расчет значений выбранных физико-химических по-
казателей для обучающей выборки веществ проводи-
ли с использованием программного обеспечения ACD/
Percepta [24]. Для математического анализа данных при-
меняли методы описательной статистики и метод линей-
ного дискриминантного анализа с использованием про-
граммы статистического анализа «Statistica» 6.0. Ранее 
нами была показана эффективность методов много-
мерной статистики (хемометрии), в частности линейного 
дискриминантного анализа и множественной регрессии 
для расчета по физико-химическим параметрам молекул 
токсических свойств хладонов [25], для оценки степени 
воздействия ксенобиотиков и неинвазивной диагности-
ки ряда заболеваний по спектральным характеристикам 
биопроб1 [26].

Таблица 2. Характеристика обучающей выборки модельных веществ

Группа Модельные объекты Источник информации Количество структур Оценка модельных объектов

1 Медицинские наркотические 
анальгетики 

[7] 17 Вещества с риском проявления 
опасности

2 Немедицинские наркотические 
анальгетики

[22] 18 Вещества с риском проявления высокой 
опасности

3 Высокоактивные наркотические 
анальгетики 

[3, 14] 18 Вещества с риском проявления 
чрезвычайно высокой опасности

Общее количество структур в обучающей выборке 53

Таблица составлена авторами по данным источников [3, 7, 14, 22]

Таблица 3. Выбранные физико-химические дескрипторы степени опасности ЦНС-активных ксенобиотиков

Обозначение
параметра

Описание параметра Размерность
Возможность определения 

при идентификации ксенобиотика 

LogP / LogD
7,4

Коэффициент распределения вещества в системе «октанол/вода» 
отражает липофильность веществ, способность растворяться в жи-
рах, липидах и других средах при рН 7,0 (LogP) или при физиологиче-
ском рН (LogD

7,4
) при распределении веществ в организме

-
ВЭЖХ экспериментально, 

расчетными методами

pK
b

Константа основной диссоциации определяет липофильность 
ионизируемых молекул

-
ВЭЖХ экспериментально, 

расчетными методами

MW
Молекулярная масса вещества отражает стерические факторы, 
влияющие на распределение веществ в организме

Да
ВЭЖХ-МС экспериментально, 

расчетными методами

TPSA
Топологическая площадь полярной поверхности (topological polar 
surface area) — расчетный параметр, связываемый со способностью 
веществ преодолевать биологические мембраны

Å2

(10–16cm2)
расчетными методами

Polar

Поляризуемость (polarizability) — физическое свойство веществ 
приобретать электрический или магнитный дипольный момент 
во внешнем электромагнитном поле и связываемый со способностью 
веществ образовывать водородные связи и преодолевать 
биологические мембраны

Å3

(10–24cm3)
расчетными методами

Таблица составлена авторами

1	 Рембовский ВР, Радилов АС, Дулов СА, Николаев АИ. Оценка степени воздействия ксенобиотиков по спектральным характеристикам водно-белко-
вых комплексов плазмы крови. Методические рекомендации 12.11. М.: ФМБА; 2012.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сформированная выборка содержала 53 обезличен-
ные записи о расчетных значениях физико-химических 
свойств модельных ЦНС-активных веществ, описанных 
в литературных источниках, в соответствии с таблицей 2. 
Структуры модельных препаратов в данной работе имели 
значение только для расчета выбранных физико-химиче-
ских величин, результаты которого приведены в таблице 4.

Средние значения величин физико-химических де-
скрипторов, использованных для построения регресси-
онных моделей и определяющих пределы их применимо-
сти, приведены в таблице 5.

Средние значения физико-химических величин, пред-
ставленные в таблице 5, показали, что наибольшей ли-
пофильностью (LogP) обладают наркотические вещества 
группы 2. В то же время соотношение усредненных значе-
ний показателей липофильности групп препаратов в воде 

Таблица 4. Результаты расчета физико-химических дескрипторов

№ п/п Модельный объект
Номер 
группы 

Рассчитанные физико-химические дескрипторы 

LogD
7,4

LogP MW TPSA Polar pK
b

1 фентанил 1 3,32 4,08 336,47 23,55 41,09 8,08

2 бупренорфин 1 3,48 4,45 467,64 62,16 52,07 8,26

3 метадон 1 3,12 4,44 309,44 20,31 38,02 8,70

4 леворфанол 1 1,94 3,21 257,37 23,47 30,49 8,61

5 гидрокодон 1 0,57 1,31 299,36 38,77 32,32 8,06

6 пентазоцин 1 3,05 3,79 285,42 23,47 34,96 8,04

7 буторфанол 1 1,96 3,52 327,46 43,7 37,64 8,85

8 пропоксифен 1 3,97 4,85 339,47 29,54 40,58 8,23

9 меперидин 1 1,22 2,44 247.33 29.54 28,25 8.60

10 налбуфин 1 0,98 2,03 357,44 73,16 38,11 8,35

11 трамадол 1 0,71 2,54 263,37 32,7 30,90 9,24

12 гидроморфон® 1 0,53 1,29 285,33 49,77 30,41 8,03

13 кодеин 1 0,34 1,21 299,36 41,93 32,84 8,21

14 морфин 1 -0,18 0,69 285,33 52,93 30,93 8,16

15 оксикодон 1 0,16 0,91 315,36 59,00 32,95 8,06

16 дифеноксилат 1 5,42 5,72 452,58 53,33 52,93 7,40

17 оксиморфон 1 0,25 1,00 301,33 70,00 31,03 8,03

18 4-фтор-фентанил 2 3,11 3,87 354,46 23,55 41,09 8,07

19 фуранил-фентанил 2 3,35 4,12 374,47 36,69 44,25 8,08

20 3-метил-тиофентанил 2 2,96 4,09 356,52 51,79 42,32 8,50

21 β-гидрокси-тиофентанил 2 2,38 2,77 358,49 72,02 41,06 7,58

22 β-гидрокси-фентанил 2 2,87 3,07 352,47 43,78 41,70 7,15

23 α-метил-тиофентанил 2 3,15 4,04 356,52 51,79 42,25 8,23

24 α-метил-фентанил 2 2,75 4,09 350,49 23,55 42,89 8,73

25 асетил-α-метилфентанил 2 2,56 3,91 336,47 23,55 41,05 8,73

26 3-метил-бутирилфентанил 2 4,21 4,98 364,52 23,55 44,79 8,08

27 ремифентанил 2 1,77 1,85 376,44 76,15 40,06 6,70

28 4-метокси-бутирилфентанил 2 3,55 4,33 380,52 32,78 45,58 8,10

29 тиофентанил 2 2,66 3,79 342,49 51,79 40,45 8,50

30 4-фтор-бутирилфентанил 2 3,69 4,44 368,48 23,55 42,93 8,07

31 3-метилфентаил 2 3,36 4,13 350,49 23,55 42,96 8,08

32 акрилфентанил 2 2,99 3,75 334,45 23,55 40,98 8,08

33 ацетилфентанил 2 2,98 3,74 322,44 23,55 39,25 8,08

34 алфентанил 2 1,99 2,04 416,51 81,05 46,25 6,53

35 суфентанил (СФ) 2 2,91 3,77 386,55 61,02 44,80 8,20

36 пиррольный аналог СФ № 1 3 2,33 2,55 383,48 54,78 44,16 7,19

37 эторфин 3 2,30 3,09 411,53 62,16 45,51 8,07

38 гетероцикл, аналог КФ № 1 3 3,05 3,10 506,59 90,47 54,93 6,43

39 гетероцикл, аналог СФ № 1 3 1,80 2,67 462,58 65,45 53,43 8,20

40 гетероцикл, аналог СФ № 2 3 3,14 3,26 449,54 70,16 49,87 6,86
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и плазме крови LogP и LogD
7,4 

показывает, что липофиль-
ность групп 1 и 2 существенно снижается при физиоло-
гическом рН. Высокоактивные вещества группы 3, имею-
щие меньшую величину константы основной ионизации, 
наоборот, демонстрируют высокую липофильность 
не только в воде, но и в плазме крови, что подчеркивает 
связь липофильности со способностью веществ к посту-
плению в ткани ЦНС при перераспределении в системе 
«кровь-мозг».

Для поиска физико-химических критериев, позволяю-
щих проводить оценку степени опасности ЦНС-активных 
веществ, рассматривали коэффициенты парной корре-
ляции между физико-химическими дескрипторами, при-
веденные в таблице 6. Как следует из таблицы 6, боль-
шинство дескрипторов слабо коррелируют друг с другом. 
Наиболее сильная корреляция наблюдается между ве-
личинами LogD

7,4 
и LogP, поскольку это очень близкие 

по природе параметры. Различие между ними связано 

с величинами рН, при которых они определяются, и обу-
словлено степенью ионизации молекул веществ при этих 
рН. Об этом говорит очень сильная корреляция (R = 0,97) 
между вычисленной величиной (LogD

7,4
 – LogP) и величи-

ной pK
b
.

Сильная корреляция также наблюдается между вели-
чинами MW и Polar, что, вероятно, обусловлено пропор-
циональным увеличением интегральной поляризуемо-
сти молекулы, связанной с ростом числа поляризуемых 
фрагментов при возрастании массы. Рассмотрение полу-
ченных результатов корреляций между физико-химиче-
скими свойствами в обучающих группах ЦНС-активных 
веществ показало, что рассмотренные величины сами 
по себе и в парах не позволяют однозначно проводить 
распределение веществ к одной из трех групп опасных 
веществ.

Для анализа всего сформированного массива данных 
физико-химических свойств модельных веществ с целью 

№ п/п Модельный объект
Номер 
группы 

Рассчитанные физико-химические дескрипторы 

LogD
7,4

LogP MW TPSA Polar pK
b

41 гетероцикл, аналог КФ № 2 3 2,93 2,98 463,52 87,23 49,82 6,43

42 гетероцикл, аналог СФ № 3 3 2,59 2,81 435,55 53,09 49,82 7,23

43 гетероцикл, аналог КФ № 3 3 2,61 2,70 449,54 70,16 49,77 6,79

44 гетероцикл, аналог КФ № 4 3 2,53 2,65 483,60 87,23 52,76 6,90

45 пиррольный аналог КФ № 1 3 0,72 1,16 444,48 142,52 46,55 7,64

46 пиррольный аналог СФ № 2 3 1,59 2,46 370,48 50,6 43,21 8,20

47 пиррольный аналог КФ № 2 3 1,91 2,12 384,47 67,67 43,55 7,19

48 гетероцикл, аналог КФ № 5 3 2,26 2,86 415,55 90,98 45,91 7,86

49 охмефентанил 3 3,04 3,24 366,49 43,78 43,57 7,15

50 3-тиофен-КФ 3 3,01 3,61 400,53 78,09 44,75 7,86

51 винил-КФ 3 3,19 3,51 392,49 49,85 45,29 7,44

52 лофентанил 3 3,96 4,29 408,53 49,85 47,26 7,44

53 карфентанил (КФ) 3 3,17 3,49 394,50 49,85 45,39 7,44

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 5. Средние значения величин дескрипторов по группам

Группа веществ
Рассчитанные физико-химические дескрипторы

LogD
7,4

LogP MW TPSA Polar pK
b

Группа 1 1,46 2,49 300,7 40,79 34,04 8,35

Группа 2 3,16 4,08 355,6 33,88 42,55 8,25

Группа 3 2,51 2,83 414,9 69,86 46,58 7,28

Все вещества 2,38 3,07 365,0 51,43 41,78 7,86

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 6. Коэффициенты корреляции между физико-химическими дескрипторами

  LogD
7,4

LogP MW TPSA Polar pK
b

LogP — LogD
7,4

LogD
7,4

1,00 0,92 0,36 -0,31 0,58 -0,18 -0,21

LogP 0,92 1,00 0,10 -0,52 0,35 0,20 0,18

MW 0,36 0,10 1,00 0,64 0,96 -0,70 -0,68

TPSA -0,31 -0,52 0,64 1,00 0,43 -0,56 -0,53

Polar 0,58 0,35 0,96 0,43 1,00 -0,60 -0,59

pK
b

-0,18 0,20 -0,70 -0,56 -0,60 1,00 0,97

LogP – LogD
7,4

-0,21 0,18 -0,68 -0,53 -0,59 0,97 1,00

Таблица составлена авторами по собственным данным

Продолжение таблицы 4
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выявления их связи со степенью их опасного действия 
на организм использовали дискриминантный анализ. 
Дискриминантный анализ как раздел многомерного ста-
тистического анализа включает статистические методы 
классификации многомерных наблюдений в ситуации, 
когда исследователь a priori обладает так называемыми 
обучающими выборками (классификация с обучением). 
Дискриминантный анализ позволяет на основе измере-
ния различных характеристик (признаков, дескрипторов) 
объекта классифицировать его, т.е. оптимальным спосо-
бом отнести к одной из нескольких групп (классов). С по-
мощью дискриминантного анализа определяли отличия 
совокупностей по среднему какой-либо переменной (или 
линейной комбинации переменных) для последующего 
использования этой переменной или линейной комбина-
ции переменных в качестве критерия принадлежности 
новых их членов к той или иной группе.

Полученный массив данных подвергали процедуре 
линейного дискриминантного анализа (ЛДА) с пошаговым 
включением переменных. Как группирующая переменная 
выступала категория «Группа», а как независимые пере-
менные — все остальные дескрипторы. Предварительно 
массив данных разбивался на 2 части: одна часть ис-
пользовалась в качестве «обучающей» для построения 
математической модели классификации, а вторая часть 
выступала как контрольная для проверки полученной 
модели. В качестве контроля использовались последние 
три соединения в списке каждой группы.

В процессе ЛДА совокупности данных с пошаговым 
включением переменных определяли дискриминантные 
функции. На каждом шаге просматривали все перемен-
ные и находили ту из них, которая вносила наибольший 
вклад в различие между совокупностями. Эта переменная 
включалась в модель на данном шаге, и далее осущест-
вляли переход к следующему шагу. Режим пошагового 
включения переменных позволял обойтись минимумом 
вовлеченных в анализ переменных. Дискриминантные 
функции, выражающие максимальную неоднородность 
групп между собой, представляли собой линейные ком-
бинации переменных, оптимизированные так, чтобы наи-
более эффективно дискриминировать группы между 
собой. Так как все дискриминантные функции ортого-
нальны, они в совокупности образовывали фазовое про-
странство дискриминантных функций  —  n-мерную де-
картову систему координат, где n — число статистически 
значимых дискриминантных функций.

Дискриминантные функции являлись едиными 
для всей совокупности данных, вовлеченных в ЛДА, 
но значения корней каждой из дискриминантных функций 

являлись строго специфичными для каждого вещества. 
Корни дискриминантных функций для каждого вещества 
рассчитывали путем матричного умножения вектора де-
скрипторов этого вещества на матрицу коэффициентов 
дискриминантных функций, и таким образом исходная 
матрица данных преобразовывалась в матрицу, содер-
жащую вместо дескрипторов значения величин корней 
дискриминантных функций. Уникальные для каждого со-
единения значения корней, по сути, представляли собой 
координаты точек соответствующих соединений в фазо-
вом пространстве дискриминантных функций. Средние 
значения этих корней для каждой группы определяли 
координаты центров групп (так называемые центроиды 
группы). Именно значения величин корней дискриминант-
ных функций или координат объектов (веществ) в фазо-
вом пространстве дискриминантных функций позволили 
провести классификацию объектов, т.е. соотнести кон-
кретное вещество с какой-либо из групп по близости точ-
ки к центроиду группы.

В результате проведенного ЛДА обучающей выбор-
ки матрицы данных с дескрипторами для трех групп ве-
ществ получены две статистически значимые дискрими-
нантные функции dF1 и dF2, полностью описывающие 
массив данных, из которых функция dF1 описывает 88% 
информации, содержащейся в данных, представленных 
в таблице 7.

Таким образом, полученные дискриминантные функ-
ции представляют собой следующие линейные комбина-
ции значений дескрипторов:

dF1 = 0,051×MW + 2,599×LogP  –  1,943×LogD
7,4

  –  0,643× 
Polar – 0,032×TPSA + 6,638
dF2 = 0,028×MW – 1,376×LogP – 0,845×LogD

7,4
 – 0,359×Polar + 

7,010

Относительно близкие друг к другу по абсолютной 
величине и далекие от нуля стандартизованные коэф-
фициенты для каждого дескриптора для функции dF1 
свидетельствуют о важном вкладе всех без исключения 
рассмотренных физико-химических показателей в дис-
криминацию, выполняемую этой наиболее статистически 
значимой дискриминантной функцией. В принципе то же 
относится и к функции dF2, за исключением оказавшего-
ся малозначимым показателя TPSA (топологическая пло-
щадь полярной поверхности).

Для всех модельных веществ из таблицы 4, включая 
контрольные, были рассчитаны значения корней дискри-
минантных функций dF1 и dF2. Значения корней, уникаль-
ные для каждого соединения, являются координатами 

Таблица 7. Коэффициенты дискриминантных функций для групп модельных ксенобиотиков

Дескриптор
Нестандартизованные Стандартизованные

dF1 dF2 dF1 dF2

MW 0,051 0,028 1,724 0,966

LogP 2,599 -1,376 2,190 -1,159

LogD
7,4

-1,943 0,845 -1,712 0,745

Polar -0,643 -0,359 -2,329 -1,300

TPSA -0,032 0,000 -0,611 -0,005

Constant 6,638 7,010 0 0

Eigenval 4,090 0,562 4,090 0,562

Cum Prop 0,879 1,000 0,879 1,000

Таблица составлена авторами по собственным данным
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точек соответствующих соединений в фазовом простран-
стве дискриминантных функций, представляющем собой 
плоскую систему координат с осями dF1 и dF2. На ри-
сунке 1 показано расположение точек, соответствующее 
конкретным образцам веществ из трех групп, в фазовом 
пространстве функций dF1 и dF2.

Из рисунка 1 видно, что все группы хорошо отделяются 
друг от друга, все контрольные точки определялись 
в своих группах.

Для всех трех групп модельных веществ были 
найдены средние значения корней дискриминантных 
функций dF1 и dF2, которые являются координатами 
центроидов групп в фазовом пространстве функций 
dF1 и dF2 (табл. 8 и 9). Полученные дискриминантные 
функции, согласно данным классификационной матрицы 
(табл.  9), обладают высокой дискриминирующей 
мощностью, позволяя достаточно четко разделить 
группы рассматриваемых веществ между собой. 
В таблице 9 приведены результаты классификации 

методом ЛДА как для веществ обучающей выборки, так 
и для всех веществ, включая контрольные.

В целом вещества были классифицированы правиль-
но, за исключением веществ № 1, 2 и 8 из группы 1, ко-
торые уже на первых шагах ЛДА были четко отнесены 
к группе № 2. Это говорит о том, что математическая мо-
дель на основе физико-химических свойств, классифи-
цирующая вещества из класса опиоидных анальгетиков 
по группам, построена удовлетворительно.

Таким образом, для определения принадлежности но-
вых соединений, не входящих в исследовательский спи-
сок, к одной из трех групп, необходимо:
•	 определить значения величин всех дескрипторов;
•	 рассчитать величины корней дискриминантных функ-

ций dF1 и dF2, соответствующие координатам точки 
данного соединения в фазовом пространстве функ-
ций dF1 и dF2;

•	 выбрать наименьшее расстояние от данной точки 
до центров каждой из групп (расстояние находится 
по правилам геометрии по формуле Пифагора), ко-
торое и будет указывать на принадлежность к этой 
группе.
Может сложиться так, что точка не будет принадле-

жать ни к одной из трех групп, если будет находиться от-
носительно далеко от всех центроидов.

Для прямого вычисления показателя классификации 
с целью отнесения оцениваемых соединений к одной 
из трех групп можно использовать функции классифика-
ции CF1–CF3, предназначенные для определения, к какой 
группе наиболее вероятно может быть отнесен ксенобио-
тик. Имеется столько же функций классификации, сколь-
ко групп:

СF1 = 0,276×MW + 22,406×LogP – 23,622×LogD
7,4

 + 0,906× 
Polar – 0,160×TPSA – 66,585
СF2 = 0,137×MW + 20,566×LogP – 21,906× LogD

7,4
 + 2,657× 

Polar – 0,105×TPSA – 88,554
СF3 = 0,034×MW + 11,248×LogP – 15,200×LogD

7,4
 + 3,963× 

Polar + 0,013×TPSA – 97,835
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Значения корней дискриминантных функций dF1 и dF2 для групп 
1, 2 и 3 модельных химических ксенобиотиков, включая контрольные со-
единения

Таблица 8. Средние значения корней дискриминантных функций dF1 и dF2 для групп модельных ксенобиотиков

Группа веществ dF1 dF2

Группа 1 2,485 ± 1,225 0,675 ± 1,368

Группа 2 0,797 ± 0,716 –1,176 ± 0,485

Группа 3 0,797 ± 0,716 0,255 ± 0,809

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Таблица 9. Матрица классификации, полученная для веществ обучающей выборки и для всех веществ, включая контрольные

Только обучающая 
выборка

Группа % правильной классификации Группа 1 Группа 2 Группа 3

1 75 9 3 0

2 100 0 11 0

3 100 0 0 19

Итого 92,9 9 14 19

Все вещества

Группа % правильной классификации Группа 1 Группа 2 Группа 3

1 80 12 3 0

2 100 0 14 0

3 100 0 0 22

Итого 94,1 12 17 22

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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Для каждого нового либо известного соединения 
рассчитываются все три функции, и соединение относят 
к той группе, для которой классификационная функция 
имеет наибольшее значение.

При выявлении новых ЦНС-активных веществ и ксе-
нобиотиков на основании предложенных физико-химиче-
ских критериев они могут быть отнесены к одной из трех 
групп: вещества с риском проявления опасности, веще-
ства с риском проявления высокой опасности и вещества 
с риском проявления чрезвычайно высокой опасности.

Оценку работоспособности созданной математи-
ческой модели проводили с помощью классификации 
веществ обучающей выборки. Полученные результаты 
классификации веществ, отличные от изначального отне-
сения к группам в обучающей выборке, приведены в та-
блице 10.

По результатам проведенной классификации для де-
вяти из пятидесяти трех модельных веществ была спрог-
нозирована потенциально бóльшая опасность, чем 
предполагалось изначально. Работоспособность пред-
ложенной модели оценки потенциальной опасности 
ЦНС-активных веществ продемонстрировал пример ле-
карственного препарата пропоксифен: изначально его 
отнесли к группе 1, но в результате анализа он был четко 
распределен в группу 2  — веществ с риском проявления 
высокой опасности. И действительно, данный препарат 
начиная с 2009 года в ряде стран обозначен как опасный 
и снят с производства из-за высокого риска наступле-
ния смертельных передозировок и сердечных аритмий2. 
Приведенные в таблице 10 результаты также показыва-
ют, что отдельные лекарственные препараты и выявляе-
мые в незаконном обороте вещества могут нести в себе 
определенные риски при неконтролируемом применении, 
что согласуется с литературными данными об их токсиче-
ском действии [22].

Лекарственные препараты дифеноксилат и бупре-
норфин, отнесенные по итогу классификации в группы 
2 и 3 соответственно, могут рассматриваться как фар-
макологические исключения. Дифеноксилат используют 
при желудочно-кишечных расстройствах, и его действие 
направлено на опиоидные рецепторы, расположенные 
в кишечнике. Поэтому чрезмерно высокая липофиль-
ность дифеноксилата препятствует его действию на ЦНС 
[23]. Бупренорфин, относящийся к семейству высокоак-
тивных «соединений Бентли», — мощное лекарственное 

средство, которое могло быть так же опасно, как и род-
ственный ему эторфин. Но фармакологически он прояв-
ляет свойства агониста-антагониста опиоидных рецепто-
ров и не представляет выраженной опасности для жизни 
человека. Полученные результаты подчеркивают, что раз-
работанная модель, основанная на физико-химических 
свойствах веществ, не может учитывать особенности их 
влияния на целевые мишени в центральной нервной си-
стеме, такие как рецепторы, ферменты, и в получаемых 
решениях возможны ложноположительные и ложноотри-
цательные результаты. В то же время верное отнесение 
большинства модельных соединений к группам по степе-
ни их опасности показывает определяющее влияние фи-
зико-химических свойств на токсическое действие нарко-
тических анальгетиков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На примере представителей одного из классов ЦНС-
активных веществ показана связь потенциальной опас-
ности наркотических анальгетиков и их физико-химиче-
ских свойств, определяющих перераспределение таких 
веществ из центрального кровотока в ткани центральной 
нервной системы. Молекулярная масса, липофильность, 
способность к кислотно-основной диссоциации, поляр-
ность и поляризуемость ЦНС-активных веществ влияют 
на особенности их токсического действия в не меньшей 
степени, чем способность к связыванию с целевыми ре-
цепторами. Поэтому такие физико-химические свойства 
могут выступать критериями, обусловливающими сте-
пень опасности ЦНС-активных ксенобиотиков.

Методом линейного дискриминантного анализа с по-
шаговым включением переменных обучающей выборки 
представителей одного из классов ЦНС-активных ве-
ществ  —  опиоидных анальгетиков, разделенных на три 
группы по степени опасности, построена математическая 
модель классификации психоактивных веществ на ос-
новании их физико-химических свойств. Модель вклю-
чала в себя две дискриминантные функции dF1 и dF2 
как линейные комбинации значений физико-химических 
дескрипторов и позволила достаточно полно разделить 
рассмотренные группы наркотических анальгетиков 
между собой по критерию потенциальной опасности. 
Для отнесения новых соединений к той или иной группе 
вычислены функции классификации CF1–CF3.

Таблица 10. Результаты классификации веществ, отличные от обучающей выборки

№ п/п Модельный объект
Изначальная

группа

Результат расчета классификационных функций Определенная 
группаСF1 СF2 СF3

1 фентанил 1 72,67 75,38 72,13 2

2 бупренорфин 1 117,08 122,51 122,32 2

3 пропоксифен 1 74,24 75,65 69,24 2

4 дифеноксилат 1 97,91 107,42 109,98 3

5 β-гидрокси-тиофентанил 2 64,01 67,06 73,06 3

6 β-гидрокси-фентанил 2 62,37 66,13 70,84 3

7 ремифентанил 2 61,15 60,83 68,69 3

8 алфентанил 2 76,10 81,34 93,42 3

9 суфентанил 2 86,61 90,79 91,79 3

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

2	 Gandey A. Physicians Say Good Riddance to Worst Drug in History. 2011. https://www.medscape.com/viewarticle/736718?src=mp&spon=25&form=fpf (дата 
обращения: 16.01.2024).
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Работоспособность предложенной математической 
модели оценки степени опасности ЦНС-активных ксе-
нобиотиков продемонстрирована на примере класси-
фикации обучающей выборки веществ. Результат пока-
зал правильное отнесение для сорока четырех веществ 
из пятидесяти трех, для семи веществ отнесение к груп-
пам было уточнено по итогам классификации, и два ве-
щества оказались фармакологическими исключениями.

Вычисленные классификационные функции мож-
но легко встроить в виде формул в табличные редакто-
ры или специализированное программное обеспечение 
и базы данных для автоматической классификации но-
вых и известных соединений. При условии определения 
количественного выражения силы и быстроты действия 
на организм опиоидных анальгетиков и других параметров 

молекул вполне возможно проведение математическо-
го анализа с целью установления количественной связи 
характеристик их биологической активности и структу-
ры QSAR (quantitative structure-activity relationship  —  ко-
личественных соотношений «структура-активность»). 
Существенный интерес представляет применимость по-
лученных в исследовании результатов к другим классам 
ЦНС-активных веществ.

Без сомнения, при всем совершенстве любых преди-
ктивных методов их результаты требуют подтверждения 
традиционными токсикологическими методами, но по-
казанная возможность оперативного выявления потен-
циально опасных ксенобиотиков будет полезна для про-
филактики массовых отравлений при попадании таких 
ЦНС-активных веществ в незаконный оборот.
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